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論文内容要旨
目的
 1977年,我々は本態性高血圧症では正常人と比較して腎プロスタブランジンE(PGE)の産
 生を示す尿中PGE排泄量が低下している事を報告した。男性の尿中には時に精のう腺由来の精
 液が混入しPG測定上問題があるとされる。我々の以前の成績は対象の大部分が男性であった。
 そこで男性と女性において尿中PGE排泄量の日差変動を調べると共に,正常人,本態性及び二
 次性高血圧症における腎PGE産生について女性のみを対象にして検討を加えた。
方法
 ①対象は,正常女性47例,女性本態性高血圧病62例,女性腎血管性高血圧症6例,女性特発性
 アルドステロン症2例,女性原発性アルドステロン症5例,女性慢性腎炎2例,男性本態性高血
 圧症1例,男性特発性アルドステロン症1例,男性原発性アルードステロン症1例である。②全例
 で一日尿中PGE排泄量を測定した。男性症例,腎炎女性2例においては入院したまま1～2ケ
 月に渡り連続的に蓄尿を行い尿中PGE排泄量の日差変動を調べた。③正常女性と女性本態性高
 血圧症で尿中PGE排泄量に差があるかどうか検討した。又年令別検討,レニン・サブグループ
 間,各種二次性高血圧症でのPGE排泄量も調べた。④正常女性と女性本態性高血圧症におい
 て尿中ナトリウムあるいはカリウム排泄量と尿中PGE排泄量の関係について調べた。⑤女性本
 態性高血圧症においてクレアチニン・クリアランスあるいはKeith-Wageher、眼底分類と尿中
 PGE排泄量の間に関係があるかどうかを調べた。尿中PGEの測定は,PGEをPG'Bに変換
 した後,PGB抗血清を用いてRIA法にて測定した。測定には,排尿後4℃にて蓄尿し,測定
 まで一15℃に保存した尿検体を用いた。尿中PGEの抽出に先だち,Zusmanらの方法に従い尿
 3溜にINKOHを加えて常温で1時間shakigしてPGEをPGBに変換した。次いでINH
 CLを加えてpH3～4に調整し酢酸エチルで抽出した。抽出液を減圧乾固した後,珪酸カラム
 クロマトグラフィにてPGB分画を分離した。分離したPGB分画を,clinicalassay社のキッ
 トを用い(CA-501)RIA法にて測定した・
 結果及び考察
 男性の尿中には時々精液の混入と思われるピークが出現したのに対し,女性尿中PGE排泄に
 は性周期において有意な変動はみられなかった。これらの事より尿中PGEの測定には男性尿よ
 りも女性尿の方が適当と思われ女性だけにて尿中PGE排泄量の検討を行い以下の結論を得た。
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 ①本態性高血圧症のPGE排泄量は226.9±13.7ng/日にて正常人のそれと比較して有意に低下
 しており(317.3±22.1ng/日,P〈0.01),高血圧の病態に腎PGE産生の低下が関与してい
 る可能性が考えられた。②本態性高血圧症,正常人のそれぞれの各群では年令による尿中PGE
 排泄量に差はみられなかった。40才以前では本態性高血圧症の尿中PGE排泄量は正常人に比し
 有意に低下しており高血圧の発症の初期の段階に腎PGE産生低下が関係する可能性を示唆して
 いると思われた。③本態性高血圧症の正レニン群のPGE排泄量は24L3±22.4ng/日にて低レ
 ニン群201.3±12.6ng/日と差はみられなかった。又腎血管性高血圧症のPGE排泄量は189.2
 ±24.2ng/日,原発性あるいは特発性アルドステロン症のPGE排泄量は258.3土52.7ng/日で
 あり本能性高血圧症の排泄量との間に差はみられなかった。以上の事より,腎PGE産生に対す
 るレニン・アンギオテンシン系の関与は少ないと考えられた。④本能性高血圧症において,クレ
 アチニン・クリアランスのレベルあるいはKeith-Wagener病期分類のレベルと尿中PGE排
 泄量の問には相関がみられずほぼ一定で重症度が増してもPGE産生が低下しないため,逆にP
 GEが高血圧の進展を抑制している可能性があると考えられた。⑤正常人において尿中ナトリウ
 ム,カリウム排泄量と尿中PGE排泄量の間には弱い正相関がみられたが本態性高血圧症におい
 てはみられなかった。しかし,ネフロン当た・りの排泄量にて比較すると,本態性高血圧症におい
 ても正常人と同様,これら電解質の排泄量とPGE排泄量には有意な正相関関係がみられた。以
 上よりPGEには,ナトリウムあるいはカリウム利尿作用があると考えられた。
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 審査結果の要旨
 Prostaglandinは,血管系や腎で多量に産生され,直接・間接に血圧の調節に関与していると
 考えられている。特に腎においては,腎血流の調節,Na,水の排泄等に関与し,体液の調節を
 通して血圧の維持に関与すると言われている。
 本論文の著者佐藤公は,上記の事情を踏まえて,各種高血圧性疾患患者における尿中pros-
 taglandinE(PGE)の排泄量を測定し,PGEの果す役割りを解明しようとした。尿中PGE
 排泄量は,腎組織内でのPGEの産生量を反映することが知られている。
 本態性高血圧症患者のPGE排泄量は,健常者に比較して有意に低かった。このことがNaの体
 内貯留につながり,血圧上昇の一因をなしていると考えられた。
 年齢が進んでも尿中PGE排泄量は変らなかった。血漿レニン活性と尿中PGE排泄量との間に
 相関は見出せなかった。従って,腎PGE産生に対するレニン・アンジオテンシン系の関与は少
 ないものと考えられた。
 本態性高血圧の重症度と尿中PGE排泄量との間にも相関は見られなかった。重症度が増し,
 腎機能が低下してもPGEが減らないことは,腎PGEが高血圧の進展を抑制している可能性を示
 すものと考えられる。
 尿中Na,K排泄量と尿PGE排泄量との間には,尿PGE排泄量をネフロン当りでみると,正
 の相関が認められ,腎PGEがこれらの電解質の排泄に関係することが裏付けられた。
 以上,この佐藤公の研究は,腎PG宜の働きに関して新しい知見を加えたものであり,高血圧
 の成因の一部に解明の端緒をつけたものと言うことができる。よって本研究は充分学位に相当す
 るものと考える。
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